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ó Einweg- oder single-use-Systeme (SUS)
sind Gegenstände, deren produktberühren-
den Teile nur für den einmaligen Gebrauch
bestimmt sind und nach ihrem Einsatz ent-
sorgt werden. SUS gibt es in Spritzgussaus-
führung und als flexible Beutel(bag)-Sys teme,
die aus Kunststoffen wie Polycarbonat, Poly-
ethylen oder Ethylenvinylacetat bestehen. Sie
werden in der Regel vom Anwender gam-
masterilisiert und vorkonfektioniert bezogen
und sind sofort einsetzbar. Aufwendige Vor-
bereitungsarbeiten wie Sterilisationen sowie
Reinigungsarbeiten entfallen. Außerdem gel-
ten SUS als biologisch sicherer als ihre kon-
ventionellen Gegenspieler aus Glas oder Edel-
stahl und weniger belastend für die Umwelt –
trotz des Abfallanfalls. So erstaunt es auch
nicht, dass sich SUS, die ihren Ursprung in
der Medizintechnik (Blutbeutel) und Lebens-
mitteltechnik (Verpackungen) haben, in der
Entwicklung und Produktion von Biothera-
peutika in den vergangenen zehn Jahren gut
etabliert haben.
Der Anwender kann heute aus einer Viel-
zahl von Systemen für das up- und downstrea -
ming auswählen. So existieren neben SUS für
den alltäglichen Laborgebrauch (wie Sprit-
zen, Pipetten, einfachen Kultivierungssyste-
men, Gas- und Flüssigkeitsfiltern) einfache,
periphere Elemente (z. B. Schläuche, Beutel,
Probenahme- und Transfersysteme, Konnek-
toren) und Equipment für Grundoperationen
sowie Prozessplattformen (z. B. Mischer, Bio-
reaktoren, Pumpen, Zentrifugen, Membran -
adsorber). Mit der Verfügbarkeit von Bio -
reaktoren mit einem Volumen von bis zu zwei
Kubikmetern und SUS für das downstreaming
und für die Abfüllung wurde schließlich der
Grundstein für die Errichtung erster Produk-
tionsstätten für monoklonale, therapeutische
Antikörper und Vakzine gelegt, die komplett
aus SUS aufgebaut sind (Abb. 1).
Therapeutische Antikörper
Aktuell werden therapeutische, kommerziell
erhältliche Antikörper, die mehrheitlich in
Säugerzellen exprimiert werden, bisher in
hybriden Produktionsstätten hergestellt, in
denen Stahl als Werkstoff gegenüber Kunst-
stoff noch dominiert. SUS werden hier in
erster Linie für die schnelle Prozessentwick-
lung sowie präklinische und klinische Mus-
terproduktionen genutzt. Moderne Zellkul-
turmedien und Hochleistungszelllinien, die
Antikörpertiter über fünf Gramm pro Liter
garantieren, werden es jedoch zukünftig
immer häufiger erlauben, die erforderlichen
Antikörpermengen in Zwei-Kubikmeter- single-
use-Bioreaktoren statt wie bisher in Zwölf-
Kubikmeter-Zellkulturreaktoren aus Edelstahl
zu produzieren. Dieser Trend wird durch neu-
artige, effiziente Prozesstechnologien wie dem
XD Process der in den Niederlanden ansäs-
sigen DSM (mit dem sich die Antikörpertiter
eines Zufütterungsverfahrens mehr als ver-
doppeln lassen) zusätzlich gefördert.
Eine Antikörperproduktion in single-use-
Bioreaktoren setzt aber voraus, dass die Zulas-
sungsbehörden den vermehrten Einsatz von
SUS bewilligen, was wiederum die Beseiti-
gung der aktuell existierenden Schwachstel-
len der SUS bedingt. Die wesentlichsten
Schwachpunkte sind derzeit die leachables
und extractables (Plastikadditive, Stabilisato-
ren und Bindersysteme), die von dem (aus
mehreren Folienschichten bestehenden)
Kunststoffbeutel in das Produkt (Kulturme-
dium oder Zellkulturbrühe mit sekretiertem
Antikörper) migrieren können. Klare Regu-
latorien zu Nachweismethoden und Akzep-
˚ Abb. 1: Single-use-Produktionsstätte bei Rentschler Biotechnologie GmbH in Laupheim
(mit freundlicher Genehmigung der Rentschler Biotechnologie GmbH).
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tanzkriterien für leachables und extractables,
aber auch erfolgreiche Aktivitäten in Rich-
tung Beutelmaterialoptimierung und -stan-
dardisierung werden zum zunehmenden Ein-
satz von SUS in kommerziellen Antikörper-
produktionen beitragen.
Vakzine der neuen Generation
Einfacher als die Produktion therapeutischer
Antikörper ist die Zulassung von Human- und
Veterinärvakzinen, die in Verfahren mit Säu-
ger- und Insektenzellen produziert werden.
SUS sind für Impfstoffe der neuen Generation
(wie z. B. Virus-like-particle-Vakzine) sehr
gefragt, erlauben sie doch massive Zeitein-
sparungen bei ihrer Entwicklung und Pro-
duktion, was im Fall saisonaler und pande-
mischer Impfstoffe wie gegen Influenza
besonders wichtig ist. Darüber hinaus machen
sie das Auslassen von Zwischenkultivie-
rungsstufen (im Schüttelkolben oder der Spin-
nerflasche) möglich, indem in Kryo-bags (statt
in Kryo-vials) eingefrorene Zellen der Arbeits-
zellbank zur direkten Inokulation des seed-
Reaktors verwendet werden. Als seed-Bio -
reaktoren haben sich dabei wellendurch-
mischte SUS bewährt, wobei als Produk-
tionsbioreaktor oft ein gerührtes SUS bevor-
zugt wird.
Stammzelltherapeutika
SUS sind vor allem wegen der hohen Flexi-
bilität und Prozesszeitverkürzung für Anti-
körper- und Vakzinproduktionen vorteilhaft,
sind aber keine Bedingung. Für die Produk-
tion von Zelltherapeutika, die auf autologen
(körpereigenen) und allogenen (körperfrem-
den) Stammzellen basieren, werden sie aus
Gründen der Biosicherheit zwingend. Das
Zielprodukt sind bioaktive Zellen, die dem
Patienten nach erfolgter Ernte und Aufarbei-
tung via Infusion zur Behandlung schwerer
Erkrankungen (z. B. Krebs) verabreicht wer-
den. Von großem Interesse sind humane,
mesenchymale Stammzellen (z. B. aus dem
Knochenmark), die sehr scherempfindlich
sind und deren Erhaltung der biologischen
Funktion die Gewährleistung ihrer Adhärenz
voraussetzt. Soll in Suspension gearbeitet
werden, muss deshalb die Eignung der auf
dem Markt verfügbaren und für Säugerzell-
linien entwickelten single-use-Bioreaktoren
(einschließlich ihrer Peripherie) für Stamm-
zellkultivierungen untersucht werden. Der
Einfluss der hierfür benötigten Mikrocarrier
in Verbindung mit dem Kulturmedium und
seinen Additiven ist zu berücksichtigen. Benö-
tigt werden single-use-Bioreaktoren, die aus-
reichend aktives Zellmaterial für patienten-
spezifische Therapien liefern und dabei die
Expansionsraten der bisher eingesetzten pla-
naren Systeme (Wannenstapel) übertreffen.
Neben single-use-Bioreaktoren zur Zellex-
pansion sind zukünftig ebenfalls single-use-
Bioreaktoren gefragt, die gezielte Zelldiffe-
renzierungen gestatten. Auch sind brauch-
bare SUS für die enzymatische Produkternte
und die nachfolgenden Aufarbeitungsschrit-
te (Zentrifugation, Zellselektion, Waschen,
Abfüllen, Einfrieren) zum Teil bis jetzt noch
nicht vorhanden. Bei ihrer Verwendung muss
eine Zelldifferenzierung durch die Produkt-
ernte und -aufarbeitung vermieden werden.
„Grüne“ und mikrobielle
Nischenprodukte
Ebenso wie die kommerzielle Produktion von
Zelltherapeutika steckt die der „grünen“ Pro-
teintherapeutika (die mit schnell wachsen-
den, pflanzlichen Suspensionszellen erfolgt)
zurzeit noch in den Kinderschuhen. Die isra -
elische Firma Protalix gilt als Pionier und
Wegbereiter auf diesem Gebiet. Sie erhielt im
Mai 2012 die FDA-Zulassung für ELELYSO,
einem mit gentechnisch veränderten Karot-
tenzellen in single-use-Blasensäulen produ-
ziertem Enzym zur Behandlung der Gau-
cherkrankheit. Einen ähnlichen Ansatz ver-
folgt die Firma greenovation, die in wellen-
durchmischten single-use-Bioreaktoren pho -
totrophe Suspensionszellen von Moosen
 kultiviert. Wie bei Protalix sind die Ziel -
produkte verschiedene Proteintherapeutika
(z. B. rekombinantes, menschliches Asialo-
EPO [Erythropoietin]), die sich mit Säuger-
zellen nur schwer oder in schlechterer Qua-
lität und teurer herstellen lassen.
Prinzipiell lassen sich für die Produktion
von „grünen“ Proteintherapeutika die glei-
chen SUS verwenden wie für die Produktion
mit Säugerzellen. Eine Ausnahme bilden Kul-
turbrühen, deren Viskosität im Verlauf der
Kultivierung stark zunimmt, wodurch sich
das anfänglich wasserähnliche Fließverhal-
ten ändert. Für diesen Fall empfehlen sich im
Hinblick auf die Verhinderung von Stoff-
transferlimitationen bei der Kultivierung
 single-use-Bioreaktoren, mit denen sich ein
hoher Energieeintrag realisieren lässt. Das
sind z. B. wellendurchmischte single-use-Bio-
reaktoren mit mehrdimensionaler Mischbe-
wegung und orbital geschüttelte single-use-
Bioreaktoren. Dies gilt übrigens auch für die
Herstellung von Sekundärwirkstoffen mit
pflanzlichen Suspensionszellen, die für kos-
metische Applikationen momentan sehr
gefragt sind. Prominente Produktbeispiele
sind RESISTEM (Sederma, Frankreich), die
PhytoCellTech-Serien (Mibelle Biochemie,
Schweiz) und die XTEMcell-Präparate der
gleichnamigen Firma in Frankreich.
Jedoch werden auch in naher Zukunft die
für Pflanzenzellen und ihre Produkte genutz-
ten SUS ebenso Nischenapplikationen blei-
ben wie die für Mikroorganismen. Das betrifft
vor allem Bioreaktoren für Hochzelldichten,
obgleich erste für Mikroorganismenkultivie-
rungen modifizierte, gerührte und wellen-
durchmischte single-use-Versionen im Labor-
und Pilotmaßstab auf dem Markt sind.
Temporärer Arbeitskreis
„Single-Use-Technologie in der
biopharmazeutischen Produktion“
Sowohl mit den neuen Anwendungsfeldern
für SUS als auch mit ihren Limitationen (zu
denen neben der leachable/extractable-Pro-
blematik die noch nicht ausgereifte Sensor-
technik und fehlende Standardisierung zäh-
len) beschäftigt sich der im Frühjahr 2010
gegründete Temporäre Arbeitskreis (TAK)
„Single-Use-Technologie in der biopharma-
zeutischen Produktion“ der DECHEMA. Seine
prioritären Ziele sind die Förderung der
 single-use-Technologie im deutschsprachigen
Raum sowie die damit verbundene Aus- und
Weiterbildung. ó
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